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及び fumariline(5)はケシ科植物 FumariaoEicinalisL . より単離されたアルカロイドで, それらに対





Ochotensimine合成に当 って著者はまず phenylpyruvicacidとphenethylamine(8)との Pictet･
Spengler反応により1｣)enzylisoquinoline-Lcarboxylicacidを合成しこれの分子内 Friedel-Crafts反
応による spiro-ketoneの合成を検討したが成功 しなか った｡ そ こで Pictet-Spengler反応のさいに
カルボニル化合物として phenylpyruvicacidの閉環した型の化合物 indanedione(9)を用い, イソキ
ノリン閉環とスピロ環形成を同時に行い, 目的の spiroisoquinolineketone(10)を合成することができ
た｡ 本反応は ochotensine及び関連化合物の中間体の合成法として有用である｡ (9)は O-vanilinより
文献記載の方法に従いhydrocinnamicacidとLFriedel-Crafts閉環Lindanoneに導き再にα-oXimino
体を経て合成した｡ (10)を nitrosomethylureaより製した CH2N2 と処理すると予期に反し 0 - メチル
体 (ll)の 収率は非常に低 くその他に多量の中性物質を得た｡ しかし少量得られた メチル体 (ll)を
Wittig反応に付しexo-methylene体とした後, HCHO とNaBH4でN- メチル化するとの目的のocho-
tensimine(2)を得ることができた｡ 一方中性物質は LiAIH4 と処理すると (ll)が得られ, これは
MeNCO と処理すると再び中性物質にもどること, 及びメタノール塩酸で methyletherとなり, これ
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は希塩酸で元 に もどることよ りその構造を (12)と決定した｡ CH2N2 の原料 として N-methyLN-
nitroso-toluene-p-sulphonamideを用いた場合には中性物質が得られ ない ことか ら中性物質の生成は
nitrosomethylureaより製した CH2N2溶液に含まれている MeNCO が原因であることを確認した｡
Ochotensine合成の方法は ochotensimineと同様の工程をとったが, この場合は フェノール性水酸基
を有するため Wittig反応を行 う前にフェノール性水酸基を強アルカリに安定な保護基で保護しておく必
要がある｡ そのためには methoxymethyl化が最良であることを兄い出した｡ すなわち前述の方法に準じ
て合成した N-methylspiro-ketone(13)の水酸基を methoxymethyl化し Wittig反応 に付 し ex0-




(1) R1-H, R2-R3-Me, R4-CH2
(2) Rl-R2-R3-Me, R4-CH2
(10)Rl-R2-R3-H, R 4-0







alcohol(3)及び cisalcohol(6)を得た｡ 両者の IR及び pKa値等を比較しその立体配置を決定した
が, 天然 fumaricineは trans体 (3)と一致し, 先に提出された cis 型の推定構造式 (6)は誤 りであ
ることを合成的に証明した｡
次に fumaritineの合成を行ったが fumaritineのフェノール性水酸基の位置はイソキノ1) ン核の6位
にあるか7位にあるかが決定されていなかったので著者は両者を合成しその位置を決定することにした｡
まず 6-hydroxy体の合成を行ったが trans体,cis体共, 天然 fumaritineと一致せず, 従って fumari･
tineのフェノール性水酸基は7位と推定された｡ そこで spiro-ketone(15)を CH2N2 で部分メチル化
し 6-methoxr7-hydroxy体を分離し, これを N- メチル化後 LiAIH｡ で還元して天然 fumaritineと
一致する trans-alcohol(4)を得た｡
3. Fumarilineの合成
最後に fumarilineの合成を行ったが, この場合の問題点はイソキノリン環閉環彼の methylenedioxy
基の導入である｡ この際二級アミンを保護しておかなければ四級塩になるおそれがある｡著者はこのため,
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先に得た知見を応用し spiro-ketone(15)を MeNCO と処理して imidazolidone環 とした後, meth･
ylenationを行った｡ 次いで LiAIH4 で保護基をはずL norfumarilineに導きこれを N- メチル化して
fumariline(5)を合成することができた｡





















著者はこれらの事情に鑑みオコテソシソをはじめ, オコテソシミソ, フマリシソ, フマリチソ, フマリ
リソの5種のアルカロイ ドを独自に開発した合成法によって合成し, これによってスピロイソキノリンの
一般的合成法の確立と, 構造未確定のアルカロイ ドの構造の合成的確定ならびに立体構造の決冠を行い,
アルカロイド合成化学上の新分野の開拓に寄与した｡
よって, 本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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